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1.  緒 言 
 
1.1 背景と目的 












平均出生体重は，1975 年から 2005 年にかけて約 200 g 減少し，その後，現
在まで回復することなく推移している 8)。同時期に，2,500g 未満の低出生体
















21.7％，30 歳代女性で 13.4％，40 歳代女性で 10.6％と高率で，20－30 歳代
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2.1 出生体重と Developmental Origins of Health and Disease 
2.1.1 Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD）とは 
"Developmental Origins of Health and Disease"とは，ヒトの成人後の健康や疾
病発症は，胎内環境の影響を受けてすでに胎児期にプログラミングされてい
る，という，Barker に始まり，その後，Gluckman と Hanson により提唱され




アメリカ 5,6)，オランダ 7)，中国 8)における疫学研究でも得られたことからこ
の仮説は広く支持され，さらに分子生物学的な裏づけをともない，「DOHaD





にかけて増加し，1975 年には 3,200 g に達した平均出生体重は，その後減少
に転じ，2005 年には 3,000 g になった後，横ばいで推移している 11)。（図 2.1.2） 
 
 
また，低出生体重児（2,500 g 未満）の割合は，同じ期間に，男児では 4.7％








生体重が 1,500 g 未満）および超低出生体重児（出生体重が 1,000 g 未満）の
増加や，生殖医療による複児の増加が挙げられている。しかし，これらの要
因を除いた，単児における 2,000 g 以上 2,500 g 未満の低出生体重児の割合も
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増加しており 11)，出生体重の低下が始まった 1980 年では 3.6％であった割合
が，2000 年には 6.1％に増加し，その後は変化なく推移している。（図 2.1.3） 
 








2017 年時点において，20 歳代 21.7％，30 歳代 13.4％，40 歳代 10.6％と，や
や緩和傾向がみられるものの，依然として高い水準のままである。この傾向
は，20 歳代・30 歳代女性においては 1980 年から 2000 年にかけて，40 歳代



























 国民健康・栄養調査結果においても，20 歳代から 40 歳代女性における
エネルギー，たんぱく質，脂質，炭水化物の摂取量は，1995 年から 2010 年
にかけて経年的に減少している 21)。その後は，横ばいかやや増加の傾向はみ















ある。塚本ら 24）は，妊娠中体重増加量が 8 kg 未満で低出生体重および
Small-for-Gestational-Age（在胎日数に比して 10 パーセンタイル値未満の出生
体 重 。 以 下 ， SGA ） 25) の リ ス ク が 高 ま る こ と ， 14 kg 以 上 で は
Large-for-Gestational-Age（在胎日数に比して 90 パーセンタイル値以上の出生
体重。以下，LGA）25)および妊娠高血圧症候群のリスクが高まること，8－10 
kg および 12－14 kg では 10－12 kg と比較して，妊娠糖尿病，帝王切開，会
陰裂傷，分娩後の危機的出血などのリスクに差はなかったことを報告してい
る。Wataba ら 26）は，妊娠前 BMI（Body Mass Index：体重(kg)/身長(m)2 ）が
18.0－23.9 kg/m2 の妊婦で最も妊娠中の合併症リスクが低く，BMI が 18.0 
kg/m2 未満の妊婦の妊娠中体重増加量は，初産婦では 0.25－0.4kg／週，経産









要因の１つと考えられたころから，それまで妊娠中体重増加量を 10 kg 以下
に抑えることが慣習化されていたのを見直し，『妊娠期の至適体重増加チャ
ート』が作成され，推奨体重増加量の上限値は 12.0 kg に引き上げられ，下
限値が設けられた 27)。これによって，非妊時にやせ（BMI：18.5 kg/m2 未満）
の女性の妊娠中体重増加量は 9 kg～12 kg，普通体格（BMI：18.5－24.9 kg/m2）
22 
 
は 7 kg～12 kg，肥満（BMI：25.0 kg/m2 以上）はおおよそ 5 kg を目安とした
個別対応となった。現在，第 1 次の『至適体重増加チャート』と『食生活指














表 2.1.3.わが国における妊婦を対象とした栄養素摂取・食品摂取調査研究  
Year Journal Authors Number Method/Outcome Result 
2011 
 































































































































割合は減少傾向にある 47)。2014 年では，非正規雇用者 331 万人のうち，正規
の職員・従業員の仕事がないから非正規雇用である，いわゆる「不本意型」
非正規雇用者の非正規総数に対する割合は 18.1％と報告されている 47)。一世
帯あたりの平均所得金額は 2000 年ごろから低下しており，2015 年データで
は，平均所得は 545.8 万円，中央値は 428 万円，200 万円未満の世帯は 19.6％





























2.3 胎児期エピゲノム・プログラミングと DNA メチル化分析 























プリンティング遺伝子である IGF2 55,56,57) や妊娠糖尿病を母体背景とする児








表 2.3.2 新生児を対象とした全ゲノムメチル化分析研究 
Year Journal Authors Number Factor/Outcome 
2011 
 
Epigenetics Schroeder JW, et 
al.60) 
435 Gestational age 
2013 
 




BMC Genomics Fernando F, et al.62) 24 Preterm birth 
2019 Nature 
communications 








Clin Epigenetics Ching T, et al. 65) 20 Early onset preeclampsia 
2015 
 
PLoS One. Zhu L, et al. 66) 20 Late-onset severe 
preeclampsia: 
2015 Hum Mol Genet Finer S, et al. 67) 48 Gestational diabetes 
2014 Epigenetics Non AL, et al. 68) 58 Maternal depression or 






Viuff AC, et al. 69) 844 Maternal depression 
during pregnancy 
2015 Epidemiol Küpers LK, et al. 70) 1,423 Maternal smoking during 
pregnancy 


















2.3.3 網羅的 DNA メチル化分析の方法 
 ヒトゲノムでは，DNA の塩基配列が『CG』で並ぶシトシン 5 位にメチル
基が添加される。メチル化シトシン（mC）は‘OFF’のシグナルとなり，プロ















2.3.4 網羅的 DAN メチル化分析 
本研究で用いたイルミナ社の Infinium Methylation EPIC BeadChip は，バイ
サルファイト処理後に生じるメチル化 DNA と非メチル化 DNA の塩基の違い
を認識できるようプローブが設計されたヒトゲノムのメチル化解析用のマイ
クロアレイである。現在では，850,000 カ所以上の CpG 部位が測定可能とな
っており，ほとんどすべての RefSeq 遺伝子のプロモーター領域およびその周
辺領域のメチル化状態を解析することができる 73)。 

























多く含まれるのかを導き出すことができる 74,75,76)。英語では，GO analysis ま
たは GO enrichment analysis と表記される。GO 解析が可能なフリーソフトが
提供されており，本研究では，Database for Annotation, Visualization, and 
Integrated Discovery (DAVID) ver. 6.8 を用いた 77,78)。（図 2.3.5） 
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体重のデータを得た。妊娠前体格は，18.5 kg/m2 未満をやせ，18.5-25.0 kg/m2
未満を普通体重，25.0 kg/m2 以上を肥満に分類した。 













































対象は，妊婦健診を受診し，2015 年 11 月～2016 年 4 月に出産予定であっ
た 20 歳以上の者のうち，本研究への参加同意が得られた日本人妊婦 304 名
（95.9％）である。早産 7 名（3.6％），過期産 1 名（0.5％）は，対象から除
外した。研究開始前までに個人情報保護や倫理的配慮を盛り込んだ研究計画
書を作成し，国立病院機構京都医療センター倫理委員会の審査と承認を受け















体格は，身長と体重から Body mass index (BMI)を次式（体重〔kg〕/身長〔m〕
2）で求め，肥満学会判定基準 10)に基づいて，18.5 kg/m2 未満をやせ，18.5 以
上 25.0 kg/m2 未満を普通体重，25.0 kg/m2 以上を肥満と分類した。 
妊娠中体重増加量は，「すこやか親子 21（厚生労働省，2006）」11)の推奨値
を基準として評価した。この基準値では，妊娠前体格がやせであった者は 9 
















 表 3-1 に，研究参加者の属性を示した。年齢は平均 31.2 歳（20-43 歳）で
初産が 48.6％，妊娠前の喫煙率は 25.7％，非就業 52.7％であった。妊娠前の
平均 BMI は 20.6 kg/m2 であり，BMI による体格分類は，やせが 23.6％，普通






 表 3-2 に，妊娠前体格と妊娠中体重増加量を示した。妊娠前体格がやせで
あった 35 名の体重増加量は平均 12.3 kg，普通体重であった 101 名の体重増
加量は平均 10.1 kg，肥満であった 12 名の体重増加量は平均 3.7 kg であり，











表 3-3 に，妊娠前体格への体型認識別に，妊娠前 BMI と妊娠中体重増加量
を示した。妊娠前 BMI（平均）は，妊娠前体格を「細い」と認識していた者
が 17.2 kg/m2，「やや細い」が 18.8 kg/m2，「普通」が 20.1 kg/m2，「やや太












3.4.4 妊娠中体重増加への受容性別にみた妊娠前体格と妊娠中体重増加量  
表 3-4 に，妊娠中体重増加への受容性別に，妊娠前 BMI と妊娠中体重増加
量を示した。妊娠前 BMI は，妊娠中に体重が増えることを「嫌だ」と回答し
た者が 22.0 kg/m2，「嫌だが仕方がない」が 20.6 kg/m2，「自然なこと」が














最小－最大）は，順に，2,906±308 (2,310-3,588) g，2,968±351 (1,982-4,024) g，
3,242±332 (2,530-3,676) g であり，3 群間で有意な差が認められた（P < 0.05）。
その後の 2 群間比較では，肥満であった者に比べて，やせ，または普通体重
であった者のほうが，児の出生体重が有意に少なかった（いずれも P < 0.05）。
また，妊娠前体格（やせ，普通体重，肥満）別の低出生体重児の割合は，順
に 8.6％，7.9％，0％であり，やせと普通体重の間に有意な差はなかった。  
 
3.5 考察 
 本研究で得られた主要な結果は次の 3 点である。1) 妊娠前の平均 BMI は
20.6 kg/m2 であり，やせは 23.6％，普通体重は 68.2％，肥満は 8.1％であった，
2) 妊娠前体格がやせであった者の 17.1％，普通体重であった者の 32.7％が自
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ている体重増加量に近かった。既報と比較すると，今野ら 23)は 197 名の妊婦
を対象とした調査により，妊娠前体格別の妊娠中体重増加量の平均値は，や
せであった者で 10.1 kg，普通体重であった者で 9.3 kg，肥満であった者で 8.5 
kg であり，3 群間で有意差はなかったものの，やせであった者のほうが妊娠
中体重増加量は多い結果となっている。また，井上ら 24)は同様の調査（妊婦
725 名）で，妊娠前体格がやせであった者では 10.2 kg，普通体重であった者



































1) Hayashi F, Takimoto H, Yoshita K, et al.: Perceived body size and desire for 
thinness of young Japanese women: a population-based survey. Br J Nutr. 96: 
1154-1162, 2006 
2) 厚生労働省：平成 7 年－平成 26 年国民・健康栄養調査報告 第１部 栄養
素等摂取状況調査の結果．
http://www.mhlw.go.jp/bunya/kenkou/kenkou_eiyou_chousa.html（参照 2019-8-31） 




4) Wataba K, Mizutani T, Suehara N, et al.: Impact of prepregnant body mass index 
and maternal weight gain on the risk of pregnancy complications in Japanese 
53 
 
women. Acta Obstet Gynecol Scand. 85: 269-276, 2006 
5) Tsukamoto H, Fukuoka H, Takimoto H, et al.: Restricting weight gain during 
pregnancy in Japan: A controversial factor in reducing perinatal complications. Eur 
J Obstet Gynecol Reprod Biol. 133: 53-59, 2006 
6) Takimoto H, Sugiyama T, Yoshiike N, et al.: Maternal weight gain ranges for 
optimal feral growth in Japanese women. Int J Gynaecol Obstet. 92: 272-278, 2006 
7) Yu ZB, Han SP, Zhu GZ, et al.: Birth weight and subsequent risk of obesity: a 
systematic review and meta-analysis. Obes Rev. 12: 525-542, 2011 
8) Yu Z, Han S, Zhu J, et al.: Pre-Pregnancy Body Mass Index in Relation to Infant 
Birth Weight and Offspring Overweight/Obesity: A Systematic Review and 
Meta-Analysis. PLoS One. 8: e61627, 2013 
9) Harder T, Rodekamp E, Plagemann A, et al.: Birth Weight and Subsequent Risk 
of Type 2 Diabetes: A Meta-Analysis. Am J Epidemiol. 8: 849-857, 2007 
10 日本肥満学会編：肥満症治療ガイドライン． 肥満研究．12，2006 
11) 厚生労働省：妊産婦のための食生活指針「すこやか親子 21」推進検討会．
http://www.mhlw.go.jp/houdou/2006/ 02/h02013a.html（参照 2019-8-31） 
12) Sugawara A, Saito K, Sato M, et al.: Thinness in Japanese young women. 
Epidemiology. 20: 464-465, 2009 













18) Catalano PM, Kirwan JP, Haugel-de Mouzon S, et al.: Gestational diabetes and 
insulin resistance: role in short- and long-term implications for mother and fetus. J 
Nutr. 133: 1674S-1683S, 2003 
19) Baeten JM, Bukusi EA, Lambe M: Pregnancy complications and outcomes 
among overweight and obese nulliparous women. Am J Public Health. 91: 436-440, 
2001 
20) Murakami M, Ohmichi M, Takahashi T, et al.: Prepregnancy body mass index 
as an important predictor of perinatal outcomes in Japanese. Arch Gynecol Obstet. 
271: 311-315, 2005 
21) Robinson HE, O’Connell CM, Joseph KS, et al.: Maternal outcomes in 








25) Harita N, Kariya M, Hayashi T, et al.: Gestational bodyweight gain among 
underweight Japanese women related to small‐for‐gestational‐age birth. J Obstet 















































指摘されている 4,5)。また，2,000 g 以上 2,500 g 未満の低出生体重の単児の


























































多胎妊娠は 24 名，日本人以外の妊婦は 11 名，同意後に他院転院・他院出産
となった妊婦は 40 名であり，これら対象を除いた 702 名のうち，すべてのア
ンケートに協力が得られた 668 名（回収率：95.2％）を本研究の対象とした。 
統計解析は，早産 36 名，および出生体重に影響し得る合併症（妊娠糖尿病




妊娠前体格は，体格指数（Body Mass Index，以下，BMI）によって，18.5 kg/m2























































た 2 群間の t 検定を用いて評価した。 
米飯，パン，麺の１週間の「摂取回数」の回答については，21 回以上を「1
日 3 回以上」，14 から 20 回を「1 日 2 回以上」，7 から 13 回を「1 日 1 回以















値以上と未満の 2 項分布によるマクネマー分析を行った。 








 表 4-1 に対象の特性を示した。SGA 児は全出生の 7.8％であった。 
 妊婦の年齢は平均値では差はなかったが，SGA 児群で 40 歳代の妊婦の割
合が高かった（P = 0.007）。初産と経産の割合は，2 群間で差はなかった。
妊婦の身長は，SGA 群で有意に低値を示したが（P = 0.008），低身長（< 150 







あった妊婦の割合は低かった（P = 0.036）。在胎週数は 2 群間で差はなく，
早期正期産（37～38 週）と正期産（39～41 週）の割合も差はなかった。過期
産（42 週以上）は，本対象に含まれなかった。胎盤重量は，SGA 群で有意に
低値を示した（P < 0.001）。 
新生児の男女の比率は，2 群間で差はなかった。全児の平均出生体重は
3,030±369g であった。SGA 群は 2,499±193 g，非 SGA 群は 3,075±345 g であ
り，SGA 群で有意に低値を示した（P < 0.001）。全児の平均出生身長は，
48.6±1.9 cm であった。SGA 群は 46.6±1.3 cm，非 SGA 群は 48.7±1.9 cm であ
り，SGA 群で有意に低値を示した（P < 0.001）。カウプ指数は，SGA 群で有
意に低値を示した（P < 0.001）。 
 
4.4.2 SGA 児出生と食事要因の関連 
 表 4-2-1 に，SGA 児と非 SGA 児の妊婦の妊娠前のそれぞれの食事要因に対
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する回答の割合（％），および SGA 児出生の粗オッズ比と 95％CI を食事要
因ごとに示した。妊娠前では，パン（P = 0.005），野菜料理（P = 0.006），
緑黄色野菜（P = 0.023）の摂取頻度に差がみられた。SGA 児出生と関連する
食事要因は緑黄色野菜の摂取頻度の低さであった［粗オッズ比 = 0.48（95％
CI：0.25 - 0.92），P = 0.027］。 
表 4-2-2 に，SGA 児と非 SGA 児の妊婦の妊娠初期のそれぞれの食事要因に
対する回答の割合（％），および SGA 児出生の粗オッズ比と 95％CI を食事
要因ごとに示した。妊娠初期では，いずれの食事要因についても 2 群間で差
はみられなかった。 
表 4-2-3 に，SGA 児と非 SGA 児の妊婦の妊娠後期のそれぞれの食事要因に
対する回答の割合（％），および SGA 出生の粗オッズ比と 95％CI を食事要
因ごとに示した。妊娠後期では，野菜料理（P < 0.001）と嗜好飲料（P = 0.010）
の摂取頻度に差がみられた。SGA 児出と関連する食事要因は野菜料理の摂取



















4.4.3 SGA 児出生に対する食事要因や母体要因との関連 
1）妊娠前の食事要因や母体要因との関連 
表 4-3 に，妊娠前の妊婦の食事要因（表 4-2-1.で単変量解析結果が有意で
あった食事要因）と母体要因ごとに，SGA 児出生のオッズ比と 95％CI を示
した。SGA 児出生と，妊婦の年齢，身長，妊娠前 BMI，妊娠前の緑黄色野菜
の摂取頻度，妊娠前の喫煙との関連について解析したところ，身長が低いこ




れた［調整オッズ比 = 0.46 （95％CI：0.23 - 0.90），P = 0.023］。 
 
2）妊娠中の食事要因や母体要因との関連 





点の妊娠中体重増加量（P = 0.20），妊娠初期の葉酸サプリメントの利用（P 







（P = 0.011），SGA 児出生に関連していた。年齢および妊娠後期までの喫煙




野菜料理の摂取頻度が低いこと［調整オッズ比 = 0.49 （95％CI：0.24 - 0.99），
P = 0.046］，妊娠中体重増加量が少ないこと［調整オッズ比 = 0.60 （95％
CI：0.38 - 0.97），P = 0.035］に，SGA 児出生との有意な関連がみられた。 
また，妊娠前に野菜料理の摂取頻度が「週に 3～4 日」以下であり，妊娠後
期にも「週に 3～4 日」以下の摂取であった妊婦の割合は 66.3％であり，妊





4.5.1 妊婦の妊娠前の食事要因と SGA 児出生との関連 
妊婦の妊娠前の食事要因や母体要因と SGA 児出生との関連を検討した結







平成 29 年の国民健康・栄養調査結果では，20～40 歳代女性の野菜の平均摂
取量は約 220～250ｇ程度である 14)。また，野菜全体量の 3 分の 1（120ｇ）
以上が目標量となる緑黄色野菜はわずか 75ｇ前後と，習慣的な不足が推察さ
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5. ＜研究 3＞ 























（socioeconomic status：SES）は，子宮内胎児発育制限 1)や早産（在胎週数 37



















県に居住していることが SGA と関連していると報告されている 9)。また，寺






































































 サンプルサイズは，G*Power ソフトウェア (Heinrich Heine Universitӓt 
Düsseldorf)を使用して決定した。αpower：80％とし，SGA のコントロールに











した。統計解析は，カテゴリー変数は χ2 検定を行い，連続変数は独立した 2








い，早産，緊急帝王切開，SGA，LGA に対する調整 OR と 95％CI を求めた。 





妊娠前BMI：n = 183（6.8%），喫煙習慣：n = 26（1.0%），妊娠中体重増加
量：n = 186（7.0%），妊婦の雇用状況：n = 135（5.0%），婚姻状況：n = 10
（0.4%），養育する児の数：n = 9（0.3%），パートナーの年齢：n = 314（11.7%），
パートナーの雇用状況：n = 173（6.4%），分娩形態（経膣分娩／帝王切開：














（23.9%，P < 0.001），養育する児が3人以上（16.8%，P < 0.001），若いパ
ートナー（20歳未満で6.1%，P < 0.001），パートナーが無職または学生（12.2%，








あった。困窮群の妊娠中体重増加量は，やせで12.7 ± 3.4 kg（vs.非困窮群：
10.4 ± 3.5 kg， P < 0.001），普通体重で11.9 ± 4.3 kg（vs.非困窮群：10.3 ± 3.6 
kg，P < 0.001）と，有意に多かった。肥満では，差はなかった（非困窮群：







表 5-4 に，妊婦の経済的状況別の周産期アウトカムを示した。SGA の割合
は困窮群において 13.1％と，非困窮群の 7.8%に比べ有意に高かった（P = 
0.009）。 LGA の割合に差はなかった（P = 0.23）。男児の割合は，非困窮群
50.8％，困窮群 48.2％で差はなかった（P = 0.49）。アプガースコア 5 分値が
7 未満の児は，非困窮群 0.3％，困窮群 0.5％で差はなかった（P = 0.59）。平
均出生体重は，非困窮群 2,971ｇ，困窮群 2,952ｇで差はなかった（P = 0.56）。
緊急帝王切開の割合は，困窮群 5.1％と，非困窮群 10.4%に比べ有意に低かっ







図 5-2 に，非困窮群と困窮群それぞれにおける妊娠前体格区分別の SGA の
割合を示した。普通体重および肥満において，SGA の割合は困窮群で有意に
高い割合を示した（普通体重；7.4% vs.12.8%，P = 0.03。肥満；3.3% vs. 19.0%，










オッズ比は0.94であった（P = 0.003）。妊婦の年齢（粗オッズ比1.00, P = 0.84），












経済的困窮妊婦では，緊急帝王切開のリスクが低く（粗オッズ比0.46, P = 
0.03），SGA児を出産するリスクが高かった（粗オッズ比1.86, P = 0.01）。 
経済的困窮に，妊婦の年齢，妊娠前BMI，喫煙，妊娠中体重増加量を因子
加え多変量解析したところ，緊急帝王切開と経済的困窮との関連はみられず
（調整オッズ比0.54, P = 0.09），SGA児を出産するリスクは依然として高か



























や雇用状態 17)，アメリカでは，社会的格差と喫煙率の高さ 18)，人種 19,20)や教
育歴 20)，収入と人種の相互関連 21)，医療ケアへの不平等なアクセス 22)である
としている。カナダやオーストラリアでは，低い社会的ポジションの妊婦で
喫煙率が高いこと 23)，教育歴 24)，居住地内の収入格差 24)，医療ケアへの不平
等なアクセス 25)，スウェーデンでは世帯収入と喫煙習慣 26)，デンマークでは
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を除外した。正期産低出生体重児（n = 4）と正期産正出生体重児（n = 5）を
選出し，これら新生児の臍帯血を用いて，網羅的 DNA メチル化分析を行っ










わるカテゴリーに，“macrophage differentiation”（CASP8 など） ,“apoptotic 
mitochondrial changes”（BH3 など）, “nucleotide-excision repair”（HUS1 など），
101 
 
“negative regulation of inflammatory response”（NLRP12 and SHARPIN など）が
含まれており，器官形成と組織化にかかわるカテゴリーには，細胞成熟にか































生について検討された Overview では，欧米諸国の児の SGA 基準は，40 週男
児では約 3,000g であり，わが国の平均出生体重値とほぼ同じである。また，
35 週早産男児の出生体重中央値が 2,550 g と，低出生体重児の定義である







的 DNA メチル化研究はなかった。 
また，DNA メチル化状態に影響すると報告されている以下の因子を制御す
る必要があると考え，既往・妊娠中を問わず，母体感染 15,16），妊娠高血圧症




















産婦人科診療ガイドライン－2017 に基づいて，在胎週数が 37 週未満を「早
産」，37‐41 週を「正期産」，42 週以上を「過期産」に分類した 28）。また，
出生体重が 2,500 g 未満を「低出生体重」，2,500‐3,999 g を「正出生体重」，
















同意が得られた単胎妊娠 702 名のうち，低出生体重児の割合は 9.5％であ





アが DNA メチル化分析の対象となり，そのうち，妊娠 37〜41 週に 2,500 g
未満で出生した正期産低出生体重児は 25 名であった。この 386 名から，「正
期産低出生体重児群」（n = 4）と，対照として妊娠 37〜41 週に約 3,000 g で
出生した「正期産正出生体重児群」（n = 5）を選出した。 
 
6.3.5 全ゲノムメチル化分析 
DNA メチル化分析には， Illumina Infinium Human Methylation BeadChip
（Illumina，USA）を用い，865,918 個の CpG 部位のメチル化状態を分析した。
抽出した臍帯血白血球 DNA 1µg をバイサルファイト変換した後，増幅，断
片化を行い，メチル化用プローブおよび非メチル化用プローブと相補的に結
合させた。無効プローブを除去したため，分析には 862,260 個の CpG が用い
られた。DNA メチル化の差の log2 比が 0.6 以上を本研究の有意基準とし，条
件を満たす RefSeq を選出した。 
 
6.3.6 遺伝子オントロジー機能解析 
the Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery v6.8


















母体年齢（P = 0.06），妊娠歴（P = 0.34），身長（P = 0.07），妊娠中体重増




女児の割合が有意に高く（P = 0.02），在胎週数が有意に短かった（P < 0.001）。
母体年齢と妊娠中体重増加量を調整した後でも，妊娠前BMIは正期産低出生
体重児の出生と有意に関連していた（調整済みオッズ比：0.77; 95％信頼区



















































































































































































6.4.4 GO Enrichment解析によって抽出された遺伝子群 
正期産低出生体重児において，高メチル化あるいは低メチル化された遺伝
子が，どのような生物学的プロセスを有するかを明らかにするために，









以下の 5 つの生物学的プロセス： “GO:0044356 ∼ clearance of foreign 
intracellular DNA by conversion of DNA cytidine to uridine”（2 遺伝子：
APOBEC3A_B および APOBEC3A），“GO:0030225∼macrophage differentiation”
（ 3 遺伝子：CASP8，CASP10 および BMP4）， “GO:0008637 ∼ apoptotic 
mitochondrial changes”（3 遺伝子：BH3，IFIT2 および AIFM2），“GO:0045071
∼negative regulation of viral genome replication”（4 遺伝子：APOBEC3A_B，
APOBEC3A，IFI16 および ADAR）および “GO:0050728∼negative regulation of 
inflammatory response”（6 遺伝子：NLRP12，SHARPIN，GHRL，PBK，AOAH
および SMPDL3B）が該当した。GHRL，PBK および BMP4 は，後述の“器官
形成と組織化に関するカテゴリー”にも属していた。 
 
2) DNA 修復に関するカテゴリー 
以下の 2 つの生物学的プロセス：“GO:0006163∼purine nucleotide metabolic 
process” （3 遺伝子：GMPR2，NME/NM23 および GUK1），および “GO:0006289
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以下の 4 つの生物学的プロセス：“GO:0001550∼ovarian cumulus expansion”
（2 遺伝子：EREG および  BMPR1B） ,“GO:0040018∼positive regulation of 
multicellular organism growth”（4 遺伝子：GHRL，GPR21，GHR および GPAM）, 
“GO:0001649∼osteoblast differentiation”（6 遺伝子：CREB3L1，FBL，SPP1，










わが国では，低出生体重児の 3 分の 2 を正期産低出生体重児が占める 14）。
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20－40 歳代女性の平均野菜摂取量は約 220－250ｇである 12)。また，野菜全



















































































ながる方策の一つかもしれないと考える。『健康日本 21（第 2 次）』では，
生涯を健康的に過ごすことができる環境整備を目指すことを 30)，『健やか親
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